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� � 头孢曲松 ( ceftriaxone, 头孢三嗪, Rocephin,
罗氏芬)是半合成的第三代头孢菌素,具有广谱

高效, 长效耐酶等特点;临床应用十分广泛, 自

1984年上市以来已有数千万病人使用本品。

然而,随着使用头孢曲松治疗严重感染病人的

日益增多,其不良反应也越来越引起人们重视。

本文通过检索中国生物医学光盘数据库和中文

生物医学期刊(现刊)目次数据库,对近些年来

国内外700余种期刊中有关头孢曲松不良反应

的报道进行了系统的综述和分析。

1 � 头孢曲松引起胆汁淤积和假性胆结石

1986年 Barzilai等
[ 1]
报道了首例儿童胆囊

内出现胆汁淤积及沉淀生成的病例;之后众多

类似的病例陆续被报道。由于这种胆囊淤泥是

在服用了头孢曲松后出现的。随着停药而自行

消失, 故被称之为�假性胆结石�。这种胆汁淤

结的发生率约 46%, 大多无症状, 只有在进行

超声检查时方可被检测到,少数表现为右上腹

痛、恶心、呕吐, 严重的有胆囊炎、难治性呃逆、

急性胰腺炎等。Binek等
[ 2]
报道用头孢曲松治

疗细菌性脑膜炎而导致 1 例 9a 男孩产生左上

腹绞痛; Benedetti
[ 3]
报道用头孢曲松治疗化脓性

脑膜炎而导致1a 男孩产生右上腹绞痛。Bonioli

等[ 4]报道了1例男孩用头孢曲松后产生假结石

和难治性呃逆。Zimmermann等[ 5]报告, 1例全

胃肠外营养(TPN)女病人用头孢曲松治疗革兰

阴性菌引起的导管脓毒症,结果引起了急性胰

腺炎,发生急性腹痛,急性脂酶及淀粉酶升高并

伴有白细胞升高及黄疸, 停药及对症治疗后恢

复正常。

头孢曲松胆囊沉积物不易与胆结石鉴别诊

断,可导致不必要的胆囊切除术,外科手术标本

分析发现胆囊沉积物中含有 80%的头孢曲松,

主要成分为头孢曲松与钙等摩尔结合的沉淀复

合物
[ 6]
, 这与头孢曲松的胆汁消除达 40%相一

致。头孢曲松与钙有很高的结合率,在胆汁中

形成头孢曲松钙, 头孢曲松钙的溶度积常数

( Ksp )很小, 只有 1�62 � 10- 6mol/ L2; 但由于胆
汁中尚有可与钙结合的胆盐存在,胆盐与钙的

结合使得胆汁中游离的钙离子减少, 使头孢曲

松钙呈亚稳定状态,其溶解能力增加 10�43倍,
而不产生明显的沉淀[ 7]。因此给予适量头孢曲

松(剂量< 1g)不会产生胆汁淤结和结石;但是,

长程治疗、大剂量或快速滴注时,可导致胆汁中

头孢曲松的浓度超过其溶解能力,从而引起胆

汁淤积和结石。研究表明, 服用头孢曲松后 3

~ 22d(平均 9d)即有结石形成,每天服用头孢

曲松的量超过 2g 时也易形成结石; 同时, 那些

对头孢曲松代谢较慢的人如儿童、TPN病人等

亦易产生结石,当儿童患有致命性的感染时,常

使用大剂量( 60~ 100)mg/ ( kg�d)头孢曲松进行

治疗,相当于 1个重 70kg 的成人每天服用 4~

7g,且儿童对头孢曲松的代谢速度又较慢, 故儿

童比成人更易产生胆汁淤积和结石。Schaad

等[ 8]研究发现, 在使用大剂量头孢曲松的儿童

中有 43%经超声检查胆囊内有胆汁淤积,但只

有 19%的儿童有症状表现。美国疾病控制中

心( CDC)在 1992年对 65例住院治疗的莱姆病

( Lyme disease)儿童的一项调查发现,大多数存

在长期或重复使用抗生素情况并产生胆囊淤

泥。Barzilai等
[ 1]
发现在成人中有 21% ~ 25%

由于使用头孢曲松过量而在胆囊内发现了异常

物,但均无明显的症状表现。假性胆结石的产

生可能是肝脏分泌生化异常的胆汁、胆囊提供

沉的形成的环境及药物在胆囊中浓度过饱和等

多因素综合的结果。

这种由头孢曲松诱导产生的胆结石和胆汁

淤结又是可逆的, 大部分沉淀可以自行消失,
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Lee等[ 9]研究发现, 17%病人的胆汁淤结可自发

溶解, 60%病人在停药两年内淤结现象逐步消

失,只有 14%的病人进一步发展成为胆结石,

所以对头孢曲松诱导的假性胆结石一般不需手

术,只需停药观察。

2 � 头孢曲松引起致命性溶血

头孢曲松的甲基三嗪环侧链具有潜在的引

起低凝血酶原血症的作用,对患有血液病和艾

滋病( AIDS)等特殊儿童, 在静注头孢曲松后能

在红细胞中出现抗头孢曲松 IgM 抗体, 形成药

物- 抗药物抗体复合物; 此复合物与细细胞膜

结合, 能激活补体系统,破坏红细胞, 引起突然

的大量的静脉溶血, 导致病人突然死亡。Las-

cari等[ 10]报告 1 例 5a 慢性白血病男孩在间断

接受头孢曲松治疗后发生广泛性溶血而死亡。

在最后 1次静注头孢曲松前病人无发热等症

状,只是左耳鼓膜炎性疼痛, 先服用阿莫西林,

随后静注头孢曲松( 50mg/ kg ) 30min, 接着输血

小板, 45min后病人耳剧痛, 左耳出血, 身体僵

硬,面色苍白, 无黄疸出现, 10min 后心脏停跳

且不能复苏, 36h 后病人死亡。由于病人的脾

脏在第 1次服用头孢曲松 2wk 后已切除, 死后

回顾性检查则发现其脾脏及淋巴结中有严重的

噬红细胞作用, 表明输血小板与死亡无关;病人

在给头孢曲松前的红细胞抗蛋白试验为阴性,

而死后抗体为强阳性, 表明这种致命的溶血是

由于头孢曲松作用引起的。Bernini 等
[ 11]
报告

了1例 2a患镰刀头细胞性贫血黑人男孩静注

头孢曲松( 50mg/ kg) 30min发生广泛性致命性溶

血反应,实验室检查证实男孩体内存在抗头孢

曲松 IgM抗体, 能通过免疫复合物机制结合并

破坏病人的红细胞。

3 � 头孢曲松引起的过敏反应

3�1 � 过敏性休克 � 头孢曲松与其它头孢菌素
相似,能引起药物过敏反应,严重的发生过敏性

休克,且多数病人对青霉素不过敏,为不完全交

叉反应。一项研究发现
[ 1]
,在 2640例应用本品

的病人中有 215例出现不良反应, 最常见的是

腹泻( 2�7%)、恶心和呕吐( 0�6%)、过敏反应
(2�8% )及注射部位的局部反应( 1�9%)。张锦

贤等[ 12]报告了 1例 67a 男性肺癌病人因肺部

感染给予青霉素G和头孢唑啉分别治疗 10d和

7d无效后, 改用头孢曲松 1�0g 加入 20ml生理
盐水中静注,未注射完毕即发生严重过敏性休

克,经急救对症处理。18h 后病人恢复神志,

77h有自主呼吸,各项生化检查结果恢复正常。

3�2 � 剥脱性皮疹 � 张青等[ 13]报告 1例 47a的

男性尿毒症病人用其它抗生素控制发热无效

后,改用本品 10g iv, d3出现全身浮肿, 皮肤潮

红伴高热,渐出现全身皮肤散在表皮松解,部分

脱落,基底呈淡红色, 渗出较少; 经对症治疗有

所改善,后因病情加重而死亡。

3�3 � 急性喉头水肿 � 胡波等[ 14]报告了 1例静

注本品引起急性喉头水肿。

3�4� 间质性肾炎 � Mancini等[ 15]报告 1例, 认

为不是头孢曲松本身对肾脏的毒性, 而是通过

一种免疫性机制间接损害肾脏, 引起发热、皮

疹、嗜酸细胞增多等症状。

4 � 其它
4�1 � 菌群失调 � 林梓辉[ 16]报告, 1例 21a女性

用本品( 250mg, qd, im)治疗 15d时,渐觉阴部瘙

痒,随后奇痒加剧并不时流出腥臭异味�豆腐渣

样�物,分泌物检查发现大量念珠菌生长,诊为
霉菌性阴道炎,对症治疗 1wk后症状消失。

4�2 � 精神障碍 � 杨志豪[ 17]等报告了 1例 39a

男性规律肾透析病人应用本品后引起的精神障

碍:肾移植术后 25年,因巨细胞病毒感染, 白细

胞下降合并胆道感染给予本品( 2g, qd)治疗, d3

出现幻视(人、电视、水波) , 无其它症状,意识清

楚,停 药后幻视消失。

4�3 � 雅- 赫二氏反应 � Strominger等[ 18]报告, 1

例 58a 的莱姆病女病人, 具有脊神经根炎和眼

神经病等症状, 在静注本品后发生雅- 赫二氏

反应( Jarisch- Herxheimer reaction, 疗后梅毒增

剧反应) ,伴脑病、低烧、脊神经根炎加剧及视力

下降等。经皮质激素治疗, 视力于 72h恢复。

4�4 � 中性白细胞减少症 � Tantawichien等[ 19]
报

告 1例 57a妇女用头孢曲松( 1 g/ d, 18d)治疗上

泌尿道感染,诱发严重可逆性中性白细胞减少

症,停药后恢复。
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4�5 � 肝肿大 � 头孢曲松可引起肝肿大,伴肝酶
增高而血清胆红素和 ALP 浓度正常。有 1 例

病人还发生了粒细胞减少、发烧、腹泻及细胞中

毒性肝炎等严重并发症[ 20]。

4�6 � 药物相互作用 � Kishore 等[ 21]
报告 1 例

59a 男性高血压病人, 服用缓释维拉帕米

(240mg, bid) 2年, 同时为预防脑溢血已服用苯

妥英( 300mg/ d)数年。因双侧肺炎静注头孢曲

松( 1g)和林可霉素( 0�9g)发生维拉帕米急性毒
性, 病人的心脏完全阻滞, 需心脏起博器, 16h

后心律恢复正常, 随后的心脏超声、24h动态心

电图(Holter)等检查均正常; 作者认为具高蛋白

结合率的头孢曲松及林可霉素增加了维拉帕米

的生物利用度及受体的敏感性, 从而产生维拉

帕米急性毒性。

从总体上讲, 头孢曲松还是十分安全有效

的,病人的耐受性良好,但作者未见国内对其引

起的假性胆结石等不易监测的特殊不良反应的

报道,说明我们要做的工作还很多,期望本文能

引起国内临床医药工作者的重视, 加强对头孢

曲松的用药评价。
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